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Abstract of EP0636618 

Spontaneously dispersible concentrates with vitamin E ester compounds which, mixed with water, 
physiological saline solution or glucose solution, afford ultramicroemulsions of outstanding phase stability 
and of exceedingly clearly increased permeation and spreading ability; process for the preparation of 
suitable pharmaceutical administration forms, and the use of these concentrates and/or microemulsions 
as medicaments with anti-tumour activity are described. 
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CH-4125 Riehen (CH) 



© Spontan dlspergierbare Konzentrate und Mikroemulslonen mit Vitamln-E-Verbindungen zur 
Herstellung von Arzneimitteln mit Antttumoraler Wirksamkeit 



© Spontan dlspergierbare Konzentrate mit Vitamin- E-Esterverbindungen, welche mit Wasser, physiologischer 
Kochsalz- oder Glucoselosung versetzt, Ultramikroemulsionen von hervorragender Phasenstabilitat und von 
uberaus deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsvermogen ergeben; Verfahren zur Aufbereitung von 
geeigneten pharmazeutischen Darreichungsformen, sowie die Verwendung dieser Konzentrate und/oder Mikroe- 
m^lsicns.n z!s A^ne'mlttel mit antitumoraler Wirksamkeit werden beschrieben. 
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D:o vorllegend© Erfindung betrifft spontan dispergierbare Konzontrat© mit Vitamin-E-Verbindungsn, 
welch© mit Wasser, physiologischer Kochsalz- odsr Glucosslosung versetzt, Uitramikrosmulsionen von 
hervorragend8r Phasenstabilitat und von uberaus deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsvermogen 
ergeben; Verfahren zur Aufbereitung von gccignstsn pharmazeutischen Darreichungsformen, sowie ihre 
5 Verwendung als Arzneimittel mit antitu morale r Wirksamkeit. 

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG 

Di© laut der vorliegenden Erfindung zu verwendenden Ester mit Vitamin-E-Verbindungen entsprechen 
70 den allgemeinen Formeln (I) und (II): 




wobei die Radikale Ri, R2 und R3 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und das Radikal fU eine C1- bis C32- 
Alkyl, bzw. eine C2- bis C32-Alkenyl- oder Alkapolyenkette mit funktioneller Carboxylgruppe oder eine 
Gruppe der Formeln (VII) oder (VIII) : 



R S ~^CH^CH— C CH*)- COO— 

(Vii) 

CH, 

« R 5 — (-CH:CH-C— CH) j ^(-CH=CH-CH-9t~CH=CH- COO ~ 

CH 3 

(VIII) 

50 

darstellt, worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und Rs fur ©in Radikal der Formeln 
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DiO GrupQCfs dcr Fcrnncln (I) und (II) konnen in vGrschiedenan stareoisomeren oder Drehformen 
vofiiugun. 

Unter Vitamin-E-Verbindungen sind alle Tocol- und Tocotrienolverbindungen wie z.B.: 

Tocol [2-Methy 1-2(4,8,1 2-Trimethyltridecyl)chroman-6-ol] 

a -Tocopherol [5/7.8-Trimethyitoco!] 

we!ches In folgenden Konfigurateeri voriiegen kar.n: 

12,1 2,1 2-a-Tocophero! 

2-epi-a-Tocopherol 

2-ambo-a-Tocopherol 

al!-rac-a -Tocopherol 

4-ambo-8-ambo-a -Tocopherol 

^-Tocopherol [5,8-Dimethy!tocol] 

7-Tocopherol [7,8-Dimethyltocol] 

6-Tocopherol [8-Methy (tocol] 

Tocotrtenol [2-Methyl-2-(4,8,1 2-Trirrtethytdeca-3,7,1 1 -trienyl) chroman-6-oll 
pi- oder p2- 1 ocopherol [5,7,8- Trimethyltocotrieno!] und 
€-Tocopherol [5,8-Dimethyltocotrienol oder €-Tocotrienol] 
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zu verstehen. 

Die Alkylcarboxyh Alkenylcarboxyl- oder Alkapolyencarboxylgruppen bsi R 1 konnen geradkettig Oder 
verzweigt sein. Unter Alkapolyen sind die entsprechenden A!kadiene, Alkatriene, Alkatetraene, Alkapentae- 
ne, Alkahexaene und Alkaheptaene begriffen. 
5 Wichtige Gruppen der Forme! (V) sind gekennzeichnet durch die Formeln (VII), (VIII), bzw. (IX) : 




OH 

(VIII) 



35 




rx',- . - -k*. <*<' — t r_" - • — , — • t\ i- _ _ a. ' ~ _ - ' - r i tl _ x _ „ ^. _ — _ — - _ r> — I — .n a — I — r» ^ : _ 

utc oiuppcr Qci fuiiilci \ vti ) »cyi vciduncuciibii SLcicuiauincitii ruiiiiott. au £.u. c»a citi~ticjia. eio o-^io 

Beispiele von erfindungsgemass zu verwendenden Estern mit Vitamin-E-Verbindungensind u.a.: 
45 DL-a-Tocopheryl-Acetat 

DL-a-Tocopheryl-Crotonat 

DL-a-Tocopheryl-Caproy!at 

DL-a-Tocopheryl-nValerat 

DL-a-Tocopheryl-lsovalerat 
50 DL-a-Tocopheryl-Pelargonat 

DL-a-Tocopheryl-1 0-Undecenoat 

DL-a-Tocopheryl-Laurat 

DL-a-Tocopheryl-2 Dodecenoat 

DL-a-Tocopheryl-Myristat 
55 DL-a-Tocopheryl-Palmitat 

DL-a-Tocopheryl-Oleat 

DL-u-Tocopheryl-Linolat 

DL-a-Tocopheryl-Lino!enat 
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DL-a-TccophsryJ-Arachidonat 

DL-a-Tccopheryl-all trans-Rstinat 

DL-a-Tocopheryt-13-cis-Retinat 
Die Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formein (I) und (II) lassen sich allgemein nach folgendsn, an sich 
bekannten Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formein (X) und (XI): 

ch 3 

R 5 — (-CH-CH-C— CH') — COOH 

(X) 

CH 3 

R 5 — CH=CH-C— CH)-(-CH=CH-CH-C) CH=CH COOH 

n I n 

CH 3 

(XI) 

worin n in den Zahlen 1 , 2, 3, 4 Oder 5 ist und Rs fur ein Radikal der Formein: 




OH 
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70 



15 



20 



25 



30 



35 




CH, oder — co 




CH 3 CH 3 



steht, mit N.N'-Carbonyldiimidazol bei 25 bis 70 'C in einem indifferenten Losungsmittel, wie z.B. 
Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol oder Chloroform und anschliessender Alkoholyse der gebildeten tmida- 
zolide unter Zusatz einer katalytischen Menge eines Alkoholates mit einer Vitamin-E-Verbindung. 
b) Bildung des Chlorides, bzw. des Bromides von einer Verbindung der Formeln (X), (XI) oder (XII) : 



CH ; 



R 3 — (-CH=CH— C=CH-)— COOH 

n 



(X) 



|H 3 

R 3 — (— C H=C H— C=C H-)— <-C H=C H— C H=C-)-C H=C H— C OOH 

n In 

CH, 



(XI) 




(XII) 



worln R* eine Ci- bis C32-Alkyl- oder eine C2- bis C32-AIkenyh bzw. C2- bis C32-Alkaporyengruppe* 
darstellt, mit einem Chlorierungsmittel, bzw. Bromierungsmittel wie z.B. Thionylchlorid, Oxalylchlorid oder 
Oxalylbromid und anschliessender Reaktion der entstandenen Chloride, bzw. Bromide mit einer Vitamin- 
F-Verbi.idi:ng be: elrer Temperatur von 40 bis 12C °C in einem indifferenten Losungsmittel und in 

D;o spontan disptrrgterusrcn xcnzcntrxat atii V-;c....;,,r Tctcr VcrEircjr^e" ^^.« uiv^vascncndc: 
weise vine aasgczcichneie antit»mowle WirKung, sei t»s a!$ Kcnzcr.trctc, re* es ?'s wassrigo 
Mikroemulsionen. Solche Konzentrate ergeben, mit Wasser versetzt, Mikroemulsionen von hervorragender 
Phasenstabilitat und von iiberaus deutlich erhohtem Permeationsvermogen. Sie finden Verwendung a!s 
4fi Arzneimittcl, cowch! zur prophylaktischen, wie auch zur therapeutischen Verabreichung. 
Die erfindurtgsgemassen, spontan dispergierbaren Kcnronirate errihaften: 
0,001 bis 15 Gewichts-% oinzelner Ester von Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (li). bzw. 
Kombinationen solcher Komponenten, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, pharmavertraglichen Losungsmit- 
50 tels oder Losungsmittelgemisches 

0 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins 

und gegebenenfalls ubliche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel. 

Die erfindungsgemass einzusetzenden Tenside oder Tensidgemische konnen anionaktiv, kationaktiv, 
55 amphoter oder nicht-ionogen sein. Am besten sind sie nicht-ionogen und haben ein HLB-Verhaltnis (d.h. 

eine * hydrophiiic-iipophluc-balsncc") zwischen 2 unrl 18; bevorzugt liegt es zwischen 2 und 6 einerseits 

und 10 und 15 anderseits. HLB-Werte geben Auskunft uber die hydrophilen und lipophiten Eigenschaften 

eines Emulgators. Vgl. dazu "Hydrophile-Lipophile Balance: History and recent Developments" von Paul 
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Becher im Journal of Dispersion Science and Technology. 5 (1). 81-98 (1984). 

Geetgnete anionische Tenside konnen sovvohl sog. wasserlosliche Seifen a!s auch vvasserlosliche 
synthetische Verbindungen sein. 

AIs Seifen eignen sich die Alkali-, Erdalkali- Oder gegebenenfalls substituierten Ammoniumsalze von 
5 hoheren Fettsauren (C10 bis C22). wie z.B. die natiirlichen Na- Oder K-Salze der Oe!- oder Stearinsaure, 
oder von naturiichen Fettsauregemischen, welche sich u.a. aus Kokosnuss- oder Talgol gevvinnen lassen. 
Ferner sind als Tenside auch die Fettsaure-Methyltaurinsalze, sowie modifizierte und nicht-modifizierte 
Phospholipide zu erwahnen. 

Haufiger vverden jedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet, insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfa- 

10 te, sulfonierte Benzimidazol-Derivate oder Alkylarylsulfonate. 

Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte 
Ammoniumsalze vor und weisen im altgemeinen einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei Alkyl 
auch den Alkylteil von Acylresten einschliesst. Beispiele hiefOr sind das Na- oder Ca-Salz der Ligninsulfo- 
saure, des Dodecylschwefelsaureesters und Sulfonsauren von Fettalkohol-Athylenoxyd-Addukten. Die sulfo- 

15 nierten Benzimidazol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonsauregruppen und einen Fettsaurerest mit 
etwa 8 bis 22 C-Atomen. Alkylaryl-Sulfonate sind z.B. die Na-, Ca- oder Triathanolaminsalze der Dodecyl- 
benzolsulfonsaure, der Dibutylnaphthalinsulfonsaureoder eines Naphthalinsulfonsaure-Formaldehyd-Konden- 
sationsproduktes. 

A!s nichtionische Tenside stehen in erster Linie zur Wahl die Polyglykolatherderivate von aliphatischen oder 
20 cycloaliphatischen Aikoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphenolen, welche 3 bis 30 
Glykolathergruppen und 8 bis 20 C-Atome im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 C-Atome 
im Alkylrest enthalten konnen. Weiterhin kommen als nichtionische Tenside in Frage die wasserldslichen, 
20 bis 250 Athylen-glykolathergruppen und 10 bis 100 Propylenathergruppen enthaltenden Polyathylen- 
oxydaddukte an Polypropylenglykol und Alkylpolypropylenglykol mit 1 bis 10 C-Atomen in der Alkylkette. 
25 Die genannten Verbindungen enthalten Qblicherweise pro Propylenglykoleinheit 1 bis 5 Athylenglykoleinhei- 
ten. 

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien erwahnt: 

Nonylphenolpolyathoxyathanole, Ricinusolpolyglykolather, Polypropylenpolyathylenoxyd-Addukte, Tributylp- 
henoxypolyathoxyathanol, Polyathylenglykol und Octylphenoxypolyathoxyathanol. Ueberdies kommen auch 

30 Fettsaureester von Polyoxyathylensorbitan. wie das PolyoxyathylensorbitanTrioleat, in Betracht. 

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allern urn quaternare Ammoniumsalze, welche als N- 
Substituenten mindestens einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substituenten 
niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder niedrige Hydroxyalkylreste aufweisen. Die Salze 
liegen vorab a!s Halogenide, Methylsulfate oder Athylsulfate vor, z.B. das Stearyltrimethylammoniumchlorid 

35 oder das Benzyl-di(2-chlorathyl)athylammoniumbromid. 

In hohem Masse bevorzugt zur Herstellung von erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzen- 
traten sind Phosphorsaureestertenside, wie z.B. : 
Tristyrylphenolpolyoxyathylen-18-mono/dimethylphosphorsaureester 



<5 



50 




(Soprophor® FL t Rhone-Poulenc) 



Nonylphenol-10-polyoxyathyten-mono/dimethytphosphorsaureester 
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20 



25 



30 



35 




o 

II 

(-CH 2 -OVO) 10 P OCH 3 

OH 



O 

/TV II 




(-CH 2 -CH 2 -0 ) 10 P -OCH3 

OCH„ 



75 (Diphasol® 3873, CIBA-GEIGY); 

o 



I! 




(— CH 2 — CH 2 — O ) 2 — P OCH3 



OCR 



3 



(Tensid 508, CIBA-GEIGY); 

Tinovetin© JU (CIBA-GEIGY), ein HydroxybiphenyMQ-Mhoxy-Phosphorsaureester; 
Butyl-mono-4-Athoxy-Phosphorsaureester (Zerostat© AT, CiBA-GEIGY), bzw. 

o 

II 

CH 3 — ( CH 2 fe-CH-CH 2 -0 (-CH 2 — CH 2 — O ) 5 -P— OCH. 

02 " 5 OCH3 

(Zerostat ® AN , CIBA-GEIGY) 



7 P» - 

bster eines aliphatischen Alkohols (C3 bis Cis) mit einer aliphatischen Carbonsaure (C10 bis C22). wie etwa 
Isopropyllaurat, Hexyllaurat, Decyllaurat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und Laurylmyristat; Kohlenwas- 
45 serstoffe mit einer geraden Kohlenstoffkette (C12 bis C??.), vvelche mit 6 bis 16 Methylgruppen substituiert 
•si ur.6 1 bis 6 Dcppe:bincunc;en aufcsSssn kann, wcfur Terpeno wi3 PcSymcthylbatans und Polymsthylbu- 

o *\ **Tr* O ^« pp'^Ia Wl#«n#««> «r» 5* 

Mono-Ester aus Athylenglykol oder Propylenglykol mit einer aliphatischen Carbonsaure (C* bis C22), wie 
etwa Propylenglykolmonolaurat und Propylenglykolmonomyristat. 
50 Ester aus einem aliphatischen Alkoho! (C12 bis C22) mit Milchsaure, wie z.B. Myristyl- oder vorzugsweise 
Lauryl-Lactat; Mono-, Di- oder Triester des Glycerins mit einer aliphatischen Carbonsaure (C& bis C22), wie 
7.B. Glyceryl-Caprylat, Oder Miglyoio 812 Neutralol (Oleum neutrale). 

Ester aus einem PoIy(2-7)athyleng!yko!glyzerinather mit mindestens einer freien Hydroxylgruppe mit einer 
aliphatischen Carbonsaure (Cs bis C22), wie z.B. aliphatische Alkohole (C12 bis C22), somit u.a. Dodecanol, 
55 Tetradecanol, Oleylalkohol, 2-HexyIdecanoI und 2-OctyIdecanol. 

Ester mit mindestens einer freien Hydroxylgruppe, aus Poly-(2-10)glykol mit cincr aliphatischen Carbonsau- 
re (Cs bis C22), Monoather aus einem Polyathylenglykol mit einem aliphatischen Alkohol (Ci2 bis Cis), wie 
z.B. PoJyoxyathylen (Cio)-octy lather. 
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Hstsrccyclische Verbindungen, wis z.B. 1-MethyI-2-PyrroI:don. 

All© technischen Tenside wurden vor dern Eintrag in die spontan dispergierbaren Kcnzentrate mittels 
Filtration, bzw. ChromatcgraphiG uber neutralem Aluminiumoxyd mit einem inerten Losungsmitte) wie z.B. 
Tetrahydrofuran. Athylalkohol Oder Methylenchlorid gereinigt. 

5 Ate Zusatze in die erfindungsgemassen spontan dispergierbaren Konzentrate eignen sich Vitamine und 
Provitamine (wie z.B. Vitamin A, Retinol. Caroline, Tocopheroie), sowie Antioxydantien und Radikalfanger. 

Die zur pharmazeutischen Anvvendung erforderliche Tagesdosis betragt 0,001 bis 25 mg/kg Korperge- 
vvicht, vvenn moglich verteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen. Hiefur lassen sich die KONZENTRATE mit Vitamin-E- 
Esterverbindungen in die gangigen pharmazeutischen Zubereitungen und Darreichungsformen wie Dragees, 

io Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulat, Pellets, Losungen, Ampullen, Emulsionen, Cremes oder Zapfchen 
zusammen mit den Ublichen Tragerstoffen und/oder VerdUnnungs- und Stabilisierungsmitteln einarbeiten. 

Die Gegenstand der Erfindung bi!denden spontan dispergierbaren Konzentrate, welche Wirkstoffe oder 
Wirkstoffmischungen der Formeln (I) und (11) enthalten, konnen dem Menschen oral, durch Injektion 
(intravenos, subkutan oder intramuskular) oder in anderer Weise verabreicht werden. Wenn sie als teste 

75 Darreichungsformen fUr die orale Verwendung aufbereitet werden, kann dies in Form von Tabletten, 
Granulaten, Pellets, Pulvern oder Kapseln, usw. geschehen. Die Aufbereitungen konnen Zusatzstoffe 
enthalten, z.B. einen Arzneimitteltrager wie eine Saccharid- oder Ceilulose-Grundlage, ein Bindemittel wie 
Starkepaste oder Methyl-Cellulose, ein FOlImittel oder ein Desintegriermittel, usw. - wobei Zusatzstoffe 
eingesetzt werden, wie sie ublicherweise bei der Herstellung medizinischer oder paramedizinischer Formu- 

20 lierungen verwendet werden. Wenn die erfindungsgetreuen Konzentrate a!s flussige Darreichungsformen zu 
oraler Verabreichung gelangen, so konnen sie irgend eine aus wassrigen Zubereitungen fUr innere 
Verwendung, aus Suspensionen, Emulsionen und Sirups usw. ausgewahlte Form haben, und sie konnen 
ausserdem in der Form getrockneter Praparate vorliegen, welche vor ihrer Verwendung in Losung oder 
Emulsion gebracht werden. 

25 Wenn die erfindungsgemassen Konzentrate in der Form wassriger Losungen, Suspensionen oder oliger, 
bzw. wassriger Emulsionen, vorzugsweise als Mikroemulsionen aufbereitet sind, konnen sie auch injiziert 
werden. Die Injektionslosungen werden jedoch ublicherweise kurz vor der Anwendung hergesteilt, indem 
man die Konzentrate in wassrigen, flussigen Medien wie sterilem Wasser, Glucoseldsung oder physiologi- 
scher Kochsalzlosung aufldst oder suspendiert und entgast. 

30 Falls erforderlich, konnen zu einem Injektionspraparat ublicherweise verwendete Losungsmittel, Stabili- 
sierungsmittel, Konservierungsmittel und Zusatze fur die Herstellung isotonischer Losungen hinzugegeben 
werden. Die auf diese Weise erhaltenen Injektions-Praparate werden intravenos, intramuskular, subkutan 
oder in einer anderen geeigneten Weise verabreicht. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, welche die beschriebenen, 

35 spontan dispergierbaren Konzentrate/Ultramikroemulsionen zur Bekampfung des Wachstums von Tumorzel- 
len enthalten. Bei den der Erfindung entsprechenden pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn 
solche zur enteralen (wie oralen oder rektalen), sowie zur parenteralen oder topischen Verabreichung an 
Warmbluter, welche das spontan dispergierbare Konzentrat allein oder zusammen mit einem pharmazeu- 
tisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. 

D:c Dosrcruncj dc erfindungsgemassen Kon^entra+e'M'krcemif's'onen hang* von der Warmbluterspe- 
zios ar,m Mirer una ncsm muiviuuLN^ri £u*»ianti, buwiu vuit uyr Vuiciuittiutunqsaii ua. 3u weiuen *~Zt. ^u: 

Fr^ieiunQ oiflOS AuU)iufMJM^nrtkte?> vGil Tuii1ut'2.trIi6H aft VwaMiVoIuicm nlii Q£i ifiyCiTi ! \C i"p£ i'Q o W ! C I~i t , WiG 7 .\;\ 

Korpergewicht, und bei intraperitoneal Verabreichung Dosen im Bereich von 0,05 bis 5 mg/kg Korperge- 
45 wicht angewandt. 

Die oralen und rektalen Formen der neuen pharmazeutischen Praparate enthalten zwischen 1 bis 95 %. 
vorzugsweise zwischen 10 bis 95 %, insbesondere zwischen 20 bis 95 % des erfindungsgemassen, 
spontan dispergierbaren Konzentrates. Sie konnen z.B. in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Dragees, 
Micropellets, Tabletten, Suppositorien oder Ampullen und vor allem als Kapseln. 

50 Geeignete pharmazeutisch anwendbare Tragerstoffe fur die oralen Formen sind hauptsachlich Fullstof- 
fe, wie Zucker (z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit), Cellulosepraparate und/oder Calciumphos- 
phate (z.B. Tricalcium- oder Calciumhydrogenphosphat), ferner Bindemittel wie Starke-kleister unter Ver- 
wendung von u.a. Mais-. Weizen-, Reis- oder Kartoffel-starke, Gelatine, Traganth, Methylceilulose, Hydroxyl- 
Methylcellulose, Hydroxypropyl-Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrroli- 

55 don und/oder Sprengmittel (wenn erwUnscht), wie die obgenannten StSrken, ferner Carboxymethylstarke, 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie z.B. Natriumalginat. 
Ais Riossroguiicrrnittoi sind z.B. dio Polyathylenglykole Nr. 200 bis GOO und hoher gecignet. 
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Die beim Msnschen a!s Darreichungsform bevorzugten Gelatinekapseln warden mit geeigneten Uaber- 
zUgen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen [welche gegebenenfalls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten] Lacklosungen (wassrige Oder 
solcha, die unter Verwendung organischer Losungsmittel aufbereitet worden sind), oder magensaftresistente 

5 Ueberzuge aus Losungen von geeigneten Ceilulosepraparaten, wie mikrokristalliner Cellulose (AvicelQ), 
Acetylcellulosephthalat. Hydroxymethylcellulosephthalat (Metoiose™ ), Hydroxy propylmethy!ce!lulose-Ace- 
tatsuccinat (AQOAT™ ) oder einem Copolymerisat wie Eudragit© L 30 D verwendet. 

AIs erfindungsgemSss besonders geeignete, oral anwendbare pharmazeutische Darreichungsform eig- 
nen sich Steckkapseln aus Gelatins und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbitol. Die Weich- bzw. 

w Hartgelatine-Kapseln, sowie solche aus AQOAT™ (Hydroxypropyt-Methylcellulose-Acetat-Succinat) konnen 
das der Erfindung entsprechende, spontan dispergierbare Konzentrat im Gemisch mit FUIIstoffen, wie 
Laktose, Bindemitteln wie Starke und/oder Gteitmittein wie Talk oder Magnesium-Stearat und gegebenen- 
falls mit Stabilisatoren und Antioxydantien wie z.B. a-, 0- oder 7-Tocopherol enthalten. Der Einsatz von 
geeigneten Russigkeiten wie flussigen Polyathylengiykolen No. 200 bis 600 als Verdunnungsmittel kann 

75 sich empfehlen, wobei sich ebenfalls Stabilisatoren und Antioxydantien zufugen lassen. 

Zur parenteralen Verabreichung werden die erfindungsgemassen Konzentrate mit destilliertem Wasser 
versetzt. Der entstehenden wassrigen Injekttons-Mikroemulsion konnen viskositatserhohende Stoffe, wie 
z.B. Na-Carboxymethy!ceIIuIose, Sorbit, Mannit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabi'isatoren 
und Antioxydantien zugefugt werden. 

20 Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthalten vorzugsweise zwischen 0,1 
bis 60 %, und hauptsachlich zwischen 1 bis 40 % des erfindungskonformen, spontan dispergierbaren 
Konzentrates. 

Als topisch anwendbare Praparate, welche sich vornehmlich zur Prophylaxe und Therapie von Haut- 
krebsarten eignen, kommen z.B. Cremen, Salben, Pasten, Pomaden, Schaume, Tinkturen und Losungen in 

25 Betracht, welche zwischen 0,01 bis 70 % des erfindungsgemassen Konzentrates enthalten. 

Fur Cremen und Oel-in- Wasser- Em ulsionen, welche mehr als 50 % Wasser aufweisen, verwendet man als 
oelige Grundlage in erster Linie Fettalkohole. z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, flussige bis feste 
Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Woll- oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstoffe wie z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinoel. Zur Emulgierung dieser oligen Grundlagen eignen sich in erster Linie 

30 oberflachenaktive, pharmavertragliche Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie z.B. 
nicht-ionogene Emulgatoren, vorab Fettsaureester von Polyalkoholen oder Athylenoxydaddukten (etwa 
Polyglycerinfettsaureester oder Polyathylensorbitan-Fettsaureester) mit einem HLB-Wert von unter 8. Zu- 
satze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Cremen vermindern, z.B. Polyalkohole 
wie Glyzerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyathylenglykole No. 200 bis No. 600, ferner Konservie- 

35 rungsmittel, Riech stoffe, etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 50 % 
Wasser oder wassrige Phasen enthalten. 

Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaselin, Paraffinoel und/oder Hartparaffine in 

w»!r'«a p.vr Verbesserung d*s Wasserbindungsvermogens geeignete Hydroxydverbindungen, wie 

p ? iiwei^o werden nocn Emutgriioibii mit emerr, rr^s-vYeii G uio ?C. v;;c z.^. So™ aM -^n^iiii*cc3tcr 
(etwa borbitanisoMtfdio!) zugecctzt. Zusatze »»nr W^sserpnase sind u.a. rbucir^altur.gsrr.lttc?, wie Poiyaiko- 
hole (Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyathylenglykole No. 200, 400, 600); ferner Konservie- 
rungsmittel, Riechstoffe, etc. 

*5 Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vornehmlich Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, 
Vaselin und'eder flussige Paraffine; uberdies naturiiche oder partial synihetische Fens wio z.B. Kckesfeft- 
sauretriglycerid, ferner: Fettsaurepartialester des Glycerins, wie z.B. die im Zusammenbang mit den Salben 
erwahnten, die Wasser-Aufnahmefahigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 
Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie beispielsweise Metall- 

50 oxide (etwa Titanoxid Oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, 
vorhandene Feuchtigkeit Oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegcnde Oel-in-Wasser 
Emulsionen der erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe (wie z.B. Chlorfluorniederalkane: etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluorathan) als Treib- 
55 mittel verwendet werden. Dazu kommen gegebenenfalls die Ublichen Zusatze wie Konservierungsmittel, 
usw. 
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Verfahrensbeispiele zur Herstellung von Estern mit Vitamin-E- Verbindungen 

7. Herstellung von DL-a- Tccopherylpalmitat 

5 Zu 450 mg DL-a-Tocophero! und 50 mg Dimethyfformamid in 30 ml Toluol werden bei 20 °C 350 mg 
Palmitoylchtorid (ca. 20 % Uberschuss) in 20 ml Toluol zugetropft. 

Die Reaktionslosung wird am Ruckfluss wahrend drei Stunden auf 80 °C erhitzt. Anschliessend vvird das 
Losungsmittel durch Vakuumdestillation entfernt und der Ruckstand in Acetonitri! umkristallisiert. Man erhalt 
das reine DL-a - Tocopherylpatmitat mit einem Schmelzpunkt von 53 3 bis 5S 2 °C. 
/o Auf gleiche Weise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



DL-a-Tocophery[pivaloy!at 


Bl 


1.50102 


DL-a-Tocopherylcrotonat 


Bl 


1 .50378 


DL-a-Tocopheryl-nValerat 


Bl 


1 .49528 


DL-a-Tocopherylcaproylat 


UV Xmax. 296.8 


Bl 


1 .4801 8 


DL-a-Tocopheryt-1 0-Undecenoat 


UV Xmax. 296,6; 233,6 


Bl 


1.49188 


DL-a-Tocopheryl-2-Dodecenoat 


UV Xmax. 296,4; 233,0 


Bl 


1 .49388 


DL-a-Tocopheryl-Oleat 


Bl 


1.48158 



2. Herstellung von DL-a-Tocopheryl-Linolenat 



30 



35 



Zu 300 mg Linolensaure in 20 ml Toluol tropft man bei 10 °C 200 mg Oxalylchlroid in 30 ml Toluol. 
Die Reaktionslosung wird bei 20 °C wahrend 24 Stunden stehen gelassen. 

Anschliessend werden unter Vakuum 10 ml Toluol abdestilliert und dann 400 mg DL-a-Tocopherol, sowie 
50 mg Dimethylformamid zugesetzt. Nach 2-st0ndiger Erhitzung bei 90 °C wird das Losungsmittel durch 
Vakuumdestillation entfernt. Der Ruckstand wird auf einer Silicagelsaule mit Cyclohexan/Essigester (80:20) 
als Eluiermittel chromatographiert. Man erhalt das DL-a - Tocopheryllinolenat mit einem Brechungsindex 
Bl von 1 .48290. 

Auf entsprechende Weise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



45 



r 



rw . _ _-s--.**-*— V •-• — * 

-rr-T* U H« (hpn/iiinoluf 
111 ./v-Tr^nrvnAK> * 

M — * w w * - ****** j 



DL-a-Tocopheryl-1 3-cis-Retinat 



T 



1 

( 




1 .TOOlKJ 






i .55350 


IR 


1723 cm -1 


v (C = 0) 


NIR 


1583 cm" 1 


(C = C) [Retinat] 


NIR 


1583 cm"* 


(C = C) [Retinat] 



50 



N.B.: Bl = Brechungsindex 



20 

n = Refractive Index (Rl), 



55 



gemessen im DUR Refractometer Schmidt + Haensch, Berlin 

IR - Infrsrot Spsktren, gemessen am Spektrophotomeier Perkin-Elmer 683G 

NIR = Near infrared (FT Raman) Spektren, gemessen am Spektrometer BRUKER IFS 88 mit Raman Modul 
FRA 106 und NIR Neodym-YAG-Laser, Anregung bei 1064 nm 
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UV-Spektren gemessen am Spaktrophotometer Shimadzu 
UV-16QA 

Zusammensetzungsbeispiele von erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentraten zur 
s Verwendung als Arzneimittel, wetche als antitumorale Wirkstoffe Vitamin- E- Ester gemass den 
Formeln (I) und (II) enthalten 

a) 0,5 bis 15 Gewichts-% eines oder m8hrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat oder MiglyoJ® 812 (Dynamit Nobel) 

w 20 bis 45 Gewichts-% Diphasol© 3873 (CIBA-GEIGY) 

20 bis 45 Gewichts-% invadin© JFG 800 % (CIBA-GEIGY) 

b) 0,5 bis 15 Gewrchts-% eines oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat oder Miglyol© 812 (Dynamit Nobel) 

20 bis 45 Gewichts-% Invadin© JFG 800% (CIBA-GEIGY) 
75 20 bis 45 Gewichts-% Soprophor© FL (Rhone-Poulenc) 

Miglyol© 812-Neutralol ist ein Neutralol (Oleum neutrale) der Firma Dynamit Nobel, das einem gemischt- 
saurigen Triglycerid der fraktionierten Kokosfettsauren Cs bis Ci o entspricht. 

Diphaso'^ 3873 ist ein Mischemulgator, bestehend aus je 50 % der beiden Verbindungen mit den Formeln: 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



o 

c 9 h, — 0 (~ch 2 -ch 2 o ) 10 P och 3 

OH 



O 
II 

(-CH 2 -CH 2 K) ) 10 P OCH3 




OCH3 



(DIPHASOL® 3873 CIBA-GEIGY) 



Invadin® JFG 800% (CIBA-GEIGY) ist ein tert. Octylphenylpolyoxyathylenaether mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
gruppen. 

Soprophor® FL (Rhone-Poulenc) ist ein Tristyrylphenolpolyoxyathylen-18-mono/dimethyl-Phosphorsauree- 
ster: 




(-CH 2 -CH 2 -0 ),— V — OCH 3 



OH 



H-CH 3 



(SOPROPHOR® FL, Rhone-Poulenc) 
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Experimenteller Nachweis des Spreitungs- und V/anderungsvermogens der erfindungsgemassen 
MARlGENOLo-Konzentrate und Ultramikroemulsionen. 



Methode: DG-PIatte 0,25 mm Kiese!ge! 60F254, Merck Art. No. 11*798 mit Konzentrationszone 
5 Laufmittel: PBS Dulbocco's ohne Ca und Mg (= Ringsrlosung, bzw. Kochsalzlosung, 

gepuffort) 

Entwicklungszeit: 15 Minuten 



ERGEBNIS:Rf-Werte 




0,1 % Substanz, 


MicroemuIsion 




gelost in 


mit 1000 ppm. 




Methyfenchlorid 


Konzentrat 




Rf.-Werte: 


ErgocaIcifery!-a!l trans Retinat : (mit 


0 


45,45 


DL-q-Toeopheryl-Acetat als CoEmuIgator) 






DL-a-Toropheryl-C 8:0 Ester 


0 


21,21 


DL-a-Tocophery!-C 10:1-Undecenoat 


0 


59,68 


DL-a-Tocopheryl-C 16:0 (Palmitat) 


0 


48,48 



P.S.: Mikroemulsionen 1:1 '000 = V000 ppm Konzentrat = 1 mg/ml. 

Die oben angefuhrten Rf.-Werte vermitteln wichtige Hinweise auf das Verhalten der erfindungsgemassen, 
spontan dispergierbaren Konzentrate, welche mit Ester- Verbindungen der Formeln (I) und (II) gebildet und 
mit Wasser verdunnt werden, in den Zellverbanden und insbesondere an den Zellmembranen. Durch die 
geringe Oberflachenspannung fur Mikroemulsionen aus diesen Konzentraten mit Werten von 30 bis 32 
mN/m~\ den kleinen Teilchenradius der sich ausbildenden Mikromizellen, sowie die niedrige Viskositat der 
Emulsionen werden vorab das Diffusionsvermogen und die Spreitung (und damit die Bioverfugbarkeit) der 
antitumoral wirksamen Verbindungen der Formeln (I) und (II) in ausnehmend gunstiger Weise beeinflusst. 
Kontrollmessungen, ausgefuhrt am Institut fur Polymere der E.T.H., Zurich, haben ergeben, dass die 
hydrcdynamischen Radien fur die Mizellen urn 1 ,5 bis 3 nm betragen. (Prof. Dr. Pier Luigi LUISI und Prof. 
Dr. Peter SCHURTENBERGER). 



35 



Beispiel fur die pharmazeutische Hersteflung eines Systempraparates mit erfindungsgemassen Kon- 
zentraten in der Form von "muitipie units". 



a) Granulierung 



45 



I I 



I 

t'.'I 

A - p* *s i 
t-lV 

ErfinH'^n^nemasses KOftZtir^TRAT 



Aerosil© 200 
E 



80.3 g 
390.0 g 



50 



Granulisren/fcrmen im Scnnc!!mixer cder irri Rotationsbctt unter Zusatz von 110g Athanol, brcchen, 
sieben 18 bis 42 mesh, trocknen 24 h bei 40 °C. 

b) MSR- und RETARD-Ausrustung 

im Rotationsbett mit AQOAT® AS-HG (Shin-Etsu Chemical) und Talk 

c) Zusammensetzung fertiges Granulat/bzw. Micropellets 



55 
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Ksrn materia! 


44 


C'_ 
/ o 


Erfindungsgemasses KONZENTRAT 


25 


at 
to 


MSR-Beschichtung 


31 


to 


E 


100 


o/ 
to 



10 



N.B.: MSR = Magensaft-Resistenz. Die Pellets/Granulate gemass a) konnen auch ohne Befilmung 
unmittelbar in Kapseln abgefUM warden, welche aus AQOAT™ (HPMC-AS-M oder HPMC-AS-N) herge- 
stellt sind, mil Aceton/Ethanol 1:1 verschlossen werden und so die Funktionen der MSR und der 
verzogerten Abgabe (Retard) angemessen steuern. 



Biotogische PrUfungen 

Die antitumorale Wirkung von spontan dispergierbaren Konzentraten, welche Vitamin-E-Ester gemass 
;5 den Aufarbeitungsbeispielen a) und b) enthalten, bzw. jene der damit gebildeten Mikroemulsionen wird 
anhand folgender PrUfungsergebnisse bestatigt: 

/. In vitro- Tests mit geeigneten Tumorzell-Linien 

20 Es wurde ein biologisches Assay-System entwickelt, das mit Mikrotiterplatten und Verdunnungsreihen 
arbeitet. Angesetzt werden je 10* /ml Tumorzellen in Kulturmedium RPMl 1640 mit 10 % fotalem Kalbserum 
inaktiviert (GIBCO); sie werden so undicht ausgesat, dass sie wahrend des Assays wachsen konnen, in sog. 
nichtkonfluenten Monolayers. Die Probenzugabe erfolgt nach 6 bis 24 Stunden, mit 100 ul pro Reihe, die 
man im 1. Loch mit 100 ul Medium versetzt Davon wird die Halfte entnommen und in das folgende Loch 

25 eingebracht, wieder mit 100 ul Medium versetzt, usf. Es entsteht eine geometrische Verdunnungsreihe n£. 

Die Proben werden im Plaque Assay wahrend 3 bis 5 Tagen bei 37° C mit 3£ % COa inkubiert. 
Anschliessend farben/fixieren mit 0,1 % Kristallviolett (Fluka, Buchs) in einer Losung von 70 % Methanol, 1 
% Formaldehyd, 29 % Wasser. Die Auswertung wird am Mikroskop vorgenommen, Vergrosserung 300- 
fach. Man bestimmt die grosste cytotoxische Verdunnung. Die quantitative Auswertung lasst sich auch 

30 mittels Scanning und Absorptionsmessung am Spektrophotometer vornehmen. 

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE 



a) TS/A-Assay: grosste zelitoxische Verdunnung 



35 



4t, 



45 



TUMORLINIE 



TS/A 



m 
B 



| PRAPARAT 


■ 


wirksam his 1: j 


EXPOSITION 


24 h 


72 h 


C 8 : 0-DL-a«TOCO» 


4'000 ! 000 


32 000 : 000 


PHERYLESTER 







50 



TS/A :murines Adenokarzlnom (spontanes Mammakarzinom) 

Prof.Dott. Guido FORNI, Istituto dl Mlcroblologia, 
University degll Studi di TORINO, Scuola di Medicina 



55 b) Py 6-ASSAY: grosste zelitoxische VerdUnnung 
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TUMORLINIE 
PRAPARAT 


Py 6 (Polyoma virus transformed 
3T3 mouse cells, Flbroblasten) 
In VerdOnnung wlrksam bis 1 : 


EXPOSITION 


20 h 


60 h 


C 8 : 0-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


8'000'000 


16*000*000 


C 11 : 1-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


12*000*000 


48'000'000 


C 18 : 1-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


6*000*000 


24 , 000'000 


C 18 : 3-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


6'025'000 


48'200'000 


DL-a-TOCOPHERYL- 
all trans-RETINAT 


12*000*000 


96000*000 



Py 6 : Pofyoma-Virus-transforrmerte 3T3 Zellen der Maus 

(Flbroblasten) 



c) Andere Tumor-Zell-Linien 



15 



EP0 636 618 At 



TUMORLINIEN 
PRAPARAT 


Y T 43 
In Verdunnung 
wirksam bis 1 : 


P 815 
In Verdunnung 
wirksam bis 1 : 


L 929 
In Verdunnung 
wirksam bis 1 : 


Exposition 


4 Tg 


4 Tg 


2 Tg 


C 8 : 0-DL-ct-TOCO- 
PHERYLESTER 


32'000'000 


32 000'000 


64 000*000 


C 16 : 0-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


16'000'000 


1S OOO'OOO 


64*000000 



Y T 43 : ibridoma/anticorpi monoclonal! (Hybridom-Zellen) 
P 815 : mastocitoma 
L 929 : fibroblastoma 

Prof. Guido Forni, Istituto di Microbiologia, University degli Studi di Torino, Scuola di Medicina. 
d) Zelltoxizitat auf humanen Tumorzeil-Linien 
Ueberiebensquot© in % (MTT-Methode mit Tetrazoiblau) 
VERDUENNUNG 1 : VOOO'OOO 



ZELL-LINIE 
PRAPARAT 


ST-4 


RAJI 


K 562 


H L 60 


- 

2 i 

5 Pt -ffl-TOCOPHFRYl - 
I 

CAPROYLAT 


t 

1 


< 

i 
• 
• 

8 


t 

7 
■ 


i m 

1 2 

i m 

! ? S 


C 11 : 1-DL-a- 
TOCOPHERYLESTER 




1 


1 


0 



VERDUENNUNG 1: 10 T 000'000 
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ZELL-LINIEN 
PRAPARAT 


ST-4 


RAJI 


K 562 


H L 60 


5 


TOCO-CAPROYLAT 


41 


73 


85 


56 


70 


DL-a-TOCOPHERYL- 
C 11:1 


67 


10 


85 


100 



15 

ST-4 Linfoma convolute T K 562 Eritroleucemia 

RAJI Leucemia linfoide B H L 60 Leucemia mieloide 



20 

Weitere Prufungen mit humanen Tumorzell-Linien 

Das BATTELLE INSTITUT, Frankfurt, (Dr. Matthias GIESE) hat die zytotoxische Wirkung bei verschie- 
denen soliden, eher langsam wachsenden Tumorarten gepruft. Eingesetzt wurden 2 %-Konzentrate (ge- 
25 wichtsmassig) von: 

ACALCIOL-CHOLECALCIOL-ESTER-MISCHUNG 
B CALCIOL-all trans-RETINAT 
C DL-a-TOCOPHERYLESTER-MISCHUNG 
mit folgenden humanen Tumorzell-Linien (DKFZ, Heidelberg, BRD): 



1 EJ 28 


Blasen-Karzinom 


2 LX-1 


Lungen-Karzinom 



35 Als Kontroll-Substanzen wurden biologische "response modifiers" (BRM) verwandt: 
a rhu Interferon-Gamma (Biozol, BRD) 
b rhu Tumor-Nekrose Faktor Alpha (Biozol, BRD) 
Ergebnis-Ausweis mittels Verdunnungsreihen und in der Kurzform der ICso. (= Inhibitory Concentration; 
??zw. LC = Lotha! Co.-ccrtretlcn) Inkubterung der Zeiien Ober 24 h, bzw. 72 h bci 37 °C; Vita!itats- 
40 Farced: r.d'Si*. 3. H4 jsn^n. VutiiatJit?iut ^C K 'S,j> 

E'j konnten Kiemcrc Uni^rsc.nifcclc ^nSC^zr, czr. £c::-L:ni'jr!, /.wi.-^nCu dc^ drc: W::r.eto*!- 

Konzeniral^H wolyastallt warden. Dlo LCzz --3 f"> VprriJinnunashereich 1:1 \s bis i: iC 7 . 

Der Hauptbefund der Tests lautet es liegt eine zytotoxische und keine zytostatische Wirkung vor. 
Der starkste Zytotoxizitats-Effekt liess sich fur die CALCIOL/CHOLECALCIOLESTER-MISCHUNG ermit- 
45 teln. Abar auch die Verwendungen eines Konzentrates mit einer Mischung von Tocopheryl-Estern ergab 
beachtllche Rssultate und kann fur die abwechselndo Verabreichung in Frago kommen. Die Kontro!!- 
Substanzen BRM zeigten hingegen keine messbaren Wirkungen auf die 2 gepruften Zell-Linien. 

Die nachstehend als Beilage 1/1, Abbildung 1 und 2 wiedergegebenen graphischen Darstellungen 
fassen die Ergebnisse fOr die drei Konzentrate A, B und C zusammen. Vgl. die techn. Beilage. Abbildungen 
so 1+2. 

Nachweis der Membran- Penetration an der Tumorzeiie 

Am Lichtmikroskop wie auch mithilfe der "Laser scanning microscopy" lasst sich aufzeigen, dass 
55 wenige Stunden nach der Inkubation (Beispiel Py6 - Polyoma Virus transform ierte Fibroblasten, 3T3-2eIIen 
der Maus; dunn ausgesai, mitilsre VerdCnnung der Wirkstoff-Kcnzcntrate) sich ein Kranz von Vakuolen urn 
den Zellkern he rum ausbifdet. 
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Dsr anslytischs Nachvveis, dass dlese Vakuolen die Vitamin- E-Wirksubstanzen enthalten, kann sehr 
deutlich dadurch erbracht warden, dass man dsn gereinigten inkubierten Tumorzellen das Zc!Ip!asma 
entnimmt, es zentrifugiert und mithilfe von mizellarer Kapillar-Zonen-EIektrophorese untersucht, (Beckman 
Instruments, P/ACE System 2000, Version 1.50). Es entsteht nach rund 6 Minuten Laufzeit ein scharfer, 
5 charakteristtscher Peak. 

Patentanspriiche 

1. Spontan dispergierbares Konzentrat, welches mit Wasser versetzt Mikroemulsionen von hervorragender 
10 Phasenstabilitat und von uberaus deutlich erhohtem Permeationsvermdgen ergibt, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es als antitumorale Komponente 
0,001 bis 15 Gewichts-% einer Verbindung der Formeln (I) und (II): 



75 



20 



25 



30 




wobei die Radikale Ri , R2 und R3 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und das Radikal R4 eine Ci - bis 
C32-Alkyl, bzw. eine C2- bis C32-Alkenyl- oder Alkapolyenkette mit funktioneller Carboxylgruppe Oder 
35 eine Gruppe der Formeln (VII) oder (VIII) : 



40 



45 



so 



ch 3 

R 5 — (CH=CH— C CH-)- COO— 



w • • « - » 

i If n • n 



CH 3 

R 5 — (-CH^H-C— CH^'CH=CH-CH-Ct-CH=CH- COO 



(VIII) 

darstellt, worin n die Zahlen 1 , 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R5 fur ein Radikal der Formeln 
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5 



70 



75 



20 



25 



30 



35 




steht, bzw. einer Kombination solcher Wirkstoffe, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines a!s Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, pharmavertraglichen Lb- 
45 sungsmittels oder Losungsmittelgemisches 

0,001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensidcs oder Tensidgemisches 
0 bis 10 Gowichis-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 10 Gewichts-% pharmaubliche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel enthait. 

so 2. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass es a!s Tensid 
ein nicht-ionogenes Tensid mit einem HLB-Wert zwischen 2 und 18, vorzugsweise zwischen 2 und 6 
und/oder ein Phosphorsaureester-Tensid enthait. 

3, Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es 
55 7,5 bis 15 Gewichts-% eines oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
0 bis 40 Gcwlchts-% !sopropy!mynstat t teopropy!pa!mitat oder Ncutraloi 
20 bis 45 Gewichts-% Nonylphenoi-10-polyoxyathylen-mono/dimothyl Phosphorsaureestcr und 
20 bis 45 Gewichts-% des wasserfreien tert Octylphenylpoiyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
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gruppen enthalt. 



4. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines Oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
5 0 bis 40 Gevvichts-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat Oder Neutralol 

20 bis 45 Gewichts-% TristyryIphenoIpolyoxyathylen-18-mono/dirrtethyNPhosphorsaureestcr und 

20 bis 45 Gevvichts-% des wasserfreien tert Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 

gruppen enthait. 

io 5. Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der allgemeinen Formeln (!) und (II), zur Verwendung als Arzneimittel 
mit antitumoraler Wirksamkeit : 




35 



40 



45 



wobei die Radikale Ri, R 2 und R 3 Wasserstoff Oder Methyl bedeuten und das Radikal R* eine Ci- bis 
C32-Alkyl, bzw. eine C 2 - bis C32-Alkenyl- Oder Alkapolyenkette mit funktioneller Carboxylgruppe Oder 
eine Gruppe der Formeln (VII) oder (VIII) : 



ch ; 



R 5 — (CH=CH— C CH")- COO— 

n 



4 t> H » » * 



\ V 8 I | 

R 5 — (-CH:CH-C— CH)-(-CH=CH-CH-Ct-CH=CH- COO 

n I n 

CH3 

(ViH) 



50 darstellt, worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R 5 fur ein Radikal der Formeln 
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stent. 

Estar mit Vitamin-D-Verbindungen gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Rariikai R« 
in den Formein (I) bis (II) eine G*- bis C22-Alkylcarboxyl-, bzw. eine C 4 - bis C22-AIkenyicarboxy!- odar 
eine C*- bis (^2-Alkapolyencarboxylgruppe bezeichnet Oder fur ein Radikal der Formein (VII), (VIII) 
Oder (IX) : 
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OH 

(VIII) 




steht. 

Therapeutisches System praparat, welches 1 bis 95 Gewichts-% des spontan dispergierbaren Konzen- 
trates gemass einem der AnsprOche 1 oder 4 enthalt und welches in Dosis-Einheitsform als Micropel- 
lets, Granulat, Drag^es, Suppositorien, Ampullen oder als Kapseln vorliegt. 

Therapeutisches System praparat gemass Anspruch 7, welches 44 Teile Kernmaterial fur die Granulat-, 
bzw. Pellet-Bildung, 25 Teile eines erfindungsgemassen Konzentrates und 31 Teile magensaftresistente 

,. > , _ A t — A *_f. r )«- n «,i1 kXAl'.,.l«»tt..lA»» i> A + >ah! 

UliU tviuiuiot^nuw LrvOVMivt tivi »M i»n* • ■ v wj« %s« » y • . w »» y •** • • • w • y • . w i ^ w — ^ w. . — — 

ikM*»«>fM>«ifiAkA<i C>>^nnnArni>«>i'n^ nAmHro Ancnnirn 7 !/-»rt «-\c £>/« 7 <oi !ti i^ornm'jturigi f"lr filti ^r'Jniilut* 

bzw. Pellet-Bildung und 36 Teile eines erfindungsgemassen Konzentrates enthalt und in pharmazeu- 
tisch geeignete Kapseln aus Hydroxylpropyl-Methyfcellulose-Acetat-Succinat abgefullt wird. 
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BATTELLE INSTITUT, FRANKFURT 

IN-VITRO PRUFUNGEN AUF ZYTOTOXIZITAT (LC50) 

MIT ZELL-LINIEN VON HUMANEN SOLIDEN TUMOREN 

HERBST 1991 

EJ 28 BLASE NKARZINOM 
72 h EXPOSITION, 3 Tagc Kuitur 

FIGUR 1 




v *i% . . . 1 

ppb 4.8 9.75 19.5 39 78 166 312 626 126 2 6 6 10 PP™ 



LX-1 LUNGENKARZINOM 
72 h EXPOSITION, 3 Tage Kuitur 



FIGUR 2 
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D2/D3-Etttr-M1xlurt A 
DL-a-TOCO-E-Mlxturt B 
D2-at-RETINATE-EM. C 
CARRIER D 



r 



1 



1 



1.25 2.6 6 10 ppm 



ppb 4.8 9.76 19.5 39 78 156 312 625 
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